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Erkek adolesanlarda cinsel gelisme evrelerine
gore alkalen fosfataz duzeyleri

Alkaline phosphatase levels in male adolescents according to sexual
development stages

Tolga Altug Sen(*), Orhan Derman(*), Erol Kinik(**)

Ozet

Alkalen fosfataz enzimine siklikla hastallk durumlarinda bagvurulmaktadir. Oysa adolesanstaki biiylime atagi doéneminde artan ke-
mik déniistim hizinin bir gdstergesi olarak serum alkalen fosfataz enzimi diizeyi de artmaktadir. Calismamizda erkek adolesan-larda
alkalen fosfataz dL'lzeEIeri ile yas, cinsel gelisme evreleri ve pubertedeki blylme atagl arasindaki iligkilerin belirlenmesi amaglan-
mistir. Aragtirma igin Eylil 1997 - Aralik 1997 tarihleri arasinda Unitemize bagvuran yaslan 10 ile 17 arasinda degisen erkek gocuklar
arasindan, 100 adolesan segilmistir. Her cinsel gelisme evresinde 20 gocuk olacak sekilde, Tanner'in cinsel gelisme evrelerine go-
re gruplandinimislardir. Bu gocuklarin higbirinde biiytime geriligi, sistemik veya kronik bir hastallk mevcut degildi. Segilen erkek go-
cuklarin sol el-bilek grafileri alindi. Tim gocuklarin takvim yaslarinin kemik yaslarina esit olmasina dikkat edildi. Hastanemizin biyo-
kimya laboratuarinda serum alkalen fosfataz diizeyleri dlgtldiikten sonra, veriler cinsel gelisme evrelerine gore kaydedildi. AIkaI)t/anIen
fosfataz diizeyleri ile cinsel gelisme evreleri arasindaki iligkileri istatistiksel olarak ifade etmek igin “ ANOVA (Tek yonli varyans ana-
lizi) + Tukey HSD testi " uygulandi. Calismamizda alkalen fosfatazin doruk diizeyine cinsel gelismenin igiincii ve dordiincii “evrelerin-
de, takvim yasi (= kemik yasi ) ortalamasi 13.5 iken ulasilmistir. Cinsel gelismenin besinci evresinde, biiyiime hizinin yavaglamasiyla alka-
len fosfataz diizeylerinin belirgin olarak distligli gérulmustur. Adolesanlarda buytmeyle ilgili parametrelerin degerlendiriimesinde
yastan ziyade, cinsel gelisme evrelerinin dikkate alinmasi uygun olur kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Pubertedeki cinsel gelisme evreleri, adolesan, alkalen fosfataz.

Summary

Alkaline phosphatase enzyme is mostly used in disease states. However, serum alkaline levels increase during adolescence in the growth
spurt period, as an indicator of high bone turnover. In our stude/, determination of the relationships between serum alkaline phosphatase
level and the age, sexual develoEment stages and the pubertal growth spurt of adolescent males was aimed. For this study, 100 male
children were selected among the adolescents admitted to our unit, whose ages were between 10 and 17 years. None of those children
had growth retardation, and any systemic or chronic illness. Left hand-wriste x-ray of all children were obtained. Their chronological ages
were equal to bone ages. Their serum alkaline phosphatase levels were measured and enrolled according to their sexual development le-
vels. In order to determine statistical relationships between sexual development stages and serum alkaline phosphatase levels, we used *
ANOVA + Tukey HSD test ". In our study, peak alkaline phosphatase levels were reached in at the third and fourth sexual development
stages of puberty. At the fifth sexual development stage of puberty, alkaline phosphatase levels were evidently decreased due to the
deceleration of growth. In our opinion for evaluation of parameters related to growth during adolescence, it is better to consider sexual
development stages rather than age.

Key words: Sexual development stages of puberty, adolescence, alkaline phosphatase

Giris mik déntistim hizinin bir gostergesi olarak serum al-
kalen fosfataz enzim dizeyinin arttigi bilinmektedir.
Adolesanstaki buyime atagr déneminde artan ke- Alkalen fosfataz enzimi, osteoblastik bir belirleyici
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olarak bilinse de kemige spesifik degildir. Kemigin
disinda karaciger, bobrek, gastrointestinal kanal,
plasenta, bazi timorler ve bilinmeyen bagka kaynak-
lardan da salgilanir (1). Serum total alkalen fosfata-
zi ile birlikte, kemik ve karaciger izoenzimleri de ba-
kilarak yapilan bir galismada pubertedeki artisin he-
men tamamen kemik izoenzimindeki artigla ilgili ol-
dugu gosterilmistir (2). Osteoblastik aktivite puber-
tedeki buylime atagi doneminde hizla artarak, buyu-
me hizinin en fazla oldugu noktada (peak height ve-
locity) maksimum diizeye erigir ki, osteoblastik bir
belirleyici olan alkalen fosfatazin da, bu dénemde
doruk diizeyine gikmasi beklenir. Calismamizda al-
kalen fosfataz enziminin adolesanlarda fiziksel gelis-
menin degerlendiriimesinde ve normal blylimenin
veya buylime geriliginin takibinde kullanish oldugu-
na dikkat cekilmistir.

Gerec ve Yontem

Arastirmamiz hastanemizin adolesan poliklinigine
basvuran ve arastirmaya alinmasini engelleyecek
bir hastaligi bulunmayan, yaslar 10 ile 17 arasin-
da degisen 100 erkek gocukta yapildi. Bu gocuk-
larin asagidaki kriterlere uygun olmasina dikkat
edildi:

1- Higbirinde blylime geriligi yoktu.

2- Higbiri aktivite yonunden kisitl degildi.

3- Higbirinde herhangi bir sistemik hastalik yoktu.
4- Higbiri kronik hastalik nedeniyle ilag tedavisi al-
mamaktaydi.

5- Her birinin takvim yasi ile kemik yas! esitti.
Secilen erkek cocuklarda cinsel gelismenin evre-
lendirilmesi i¢in J.M. Tanner'in 1962'den beri tiim
diinyada kabul géren klasifikasyonundan faydalanil-
di (8). Testis voliimlerini lcmek igin Prader'in orsi-
dometresi kullanildi (4). Tim ¢ocuklarin sol el bilek
grafileri alindi. Kemik yaslarini degerlendirmek igin

Greulich-Pyle tarafindan hazirlanmis olan radyogra-
fi atlasi kullanildi (5). Alkalen fosfataz diizeyleri has-
tanemiz biyokimya laboratuarinda alkalen fosfataz
enzimi ve p-nitrofenilfosfat substratinin reaksiyonuy-
la ortaya gikan urlinlerin spektrofotometri yéntemiy-
le dlgtiimesiyle elde edildi (6). Burada kullanilan bi-
rim International Unit/ Litre (IU/L) olarak ifade edildi
( BM/Hitachi 917 Systems Pack).

Tanner'in cinsel gelisme evrelerine gore gruplan-
dirma yapilarak her evrede 20 gocuk olmasi sag-
landi. Veriler 6nce her bes cinsel gelisme evresi-
ne gore ayn ayr toplandi (Tablo I). Daha sonra,
cinsel gelisme evrelerinin birbirine yakin 6zellikler
tasimasi ve elde edilen verilerin de buna paralellik
gOstermesi goz 6niine alinarak cinsel gelisme ev-
releri li¢ grup olarak diizenlendi. Buna goére:

l. grup : Prepubertal donem ve erken pubertal d6-
nemden; yani birinci ve ikinci cinsel gelisme evre-
lerinden,

II. grup : Uglincii ve dordiincii cinsel gelisme ev-
relerinden (buyliime atagi dénemi),

lll. grup : Besinci cinsel gelisme evresinden (ge¢
pubertal dénemden) olustu.

Serum alkalen fosfataz diizeyleri ile olusturulan
gruplar arasindaki iliskileri istatistiksel olarak ifade
etmek igin “* ANOVA (Tek yonli varyans analizi) +
Tukey HSD testi” uygulandi. Alkalen fosfataz ile
testis hacimleri arasindaki iligkiyi gostermek icin
(cinsel gelismenin besinci evresi hari¢ tutularak)
“Spearman Korelasyon Analizi” kullanildi. Bulunan
“p" degerinin ytizde besten blyilk olmasi anlamli
kabul edildi; “r" degeri ise iligkinin yonini ve kuv-
vetini gostermekteydi.

Bulgular

Veriler 6nce Tanner'in her bes cinsel gelisme ev-
resine gore gruplandirldi (Tablo 1). Sekil 1'de de

Tablo 1: Alkalen fosfataz enziminin cinsel gelisme evrelerine gére ortalama degerleri (Vakalarin takvim yaslari

kemik yaslarina esittir.)

Cinsel Gelisme Evresi Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
(Denek Sayisi) (20) (20) (20) (20) (20)

Ortalama Takvim Yasi 10 yas 9 ay 11 yas 12 yas 13 yas 14 yas
Alkalen Fosfataz (IU/L) 585.30 562.20 714.70 742.10 435.70
Standart Sapma 155.54 134.18 219.24 251.32 184.79

(F=8.2189, p<0.001)
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gorildugu gibi, alkalen fosfatazin doruk diizeyine
cinsel gelismenin dérdlinct evresinde, takvim ya-
st (=kemik yasi) 14 iken ulagiimistir. Bu sirada ula-
silan ortalama alkalen fosfataz degeri 742.10 IU/L
(SD%251.32)'dir. Cinsel gelismenin besinci evre-
sinde (galismamizda lll. grupta) azalan biiyiime hi-
zina paralel olarak alkalen fosfataz duzeylerinin
belirgin olarak dusttig, ortalama 435.70 [U/L
(SD£184.79) diizeyine indigi gézlenmistir (Tablo
2). Aradaki fark, biiytime hizinin en fazla oldugu 3.
ve 4. cinsel gelisme evrelerinin olusturdugu Il. gru-
ba gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlam-
I bulunmustur (p<0.05). Benzer sekilde biiyiime
hizinin daha yavas oldugu prepubertal ve erken
pubertal dénemlerden (birinci ve ikinci cinsel ge-
lisme evrelerinden) olusan |. grupta alkalen fosfa-
taz duizeyleri, bliyimenin en hizli seyrettigi tiglincl
ve doérdiincii cinsel gelisme evrelerindeki (calis-
mamizda Il. gruba) degerlere gére istatistiksel ola-
rak anlamli derecede disik bulunmustur
(p<0.05). Sekil 1'de ve Tablo I'de de gériildiigii
gibi, cinsel gelismenin ikinci evresinde cinsel ge-
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Sekil 1: Cinsel gelisme erelerine gore alkalen fosfataz
diizeyleri

Tirk Pediatri Arsivi 2002 37: 33-38

lismenin birinci evresine gore alkalen fosfataz du-
zeyleri hafif bir duslis gostermekteyse de, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
Grup | (birinci ve ikinci cinsel gelisme evreleri) igin
ortalama alkalen fosfataz degeri 573.75
(SD%143.86), grup Il (liglincii ve dérdiincii cinsel
gelisme evreleri) icin 728.40 |U/L (SD+233.19)
ve grup lll igin ise 435.70 IU/L (SD*184.79)'dir
(Tablo 2, Sekil 2). Cinsel gelisme evrelerinden
olusturdugumuz gruplarin ortalama alkalen fosfa-
taz degerlerinin birbiyle kiyaslanmasi sonucunda
aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (F=16.5502, p<0.001).
Calismamiza katilan erkek gocuklarda cinsel gelis-
menin birinci evresinde ortalama testis hacmi
3.20 (SD#0.41) ml iken, ikinci evrede 4.95
(SD%0.76) ml, tgiincii evrede 8.85 (SD£1.76)
ml, dérdiincii evrede 14.30 (SD+3.92) ml ve be-
sinci evrede de 18.20 (SD%5.84) ml bulundu
(Tablo 1ll). Biytime atagi éncesi grup olarak bir-
lestirdigimiz birinci ve ikinci cinsel gelisme evrele-
rinden olusan |. grupta ortalama testis hacmi 4.07
(SD%1.07) ml iken, cinsel gelismenin {giincii ve
dordiincii evrelerinden olusturulan Il. grupta yani
buytime atagl doneminde testis hacmi neredeyse
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Sekil 2: Cinsel gelisme evrelerinde olusturulan gruplara
gore alkalen fosfataz diizeyleri.

Tablo 2: Alkalen fosfataz enziminin cinsel gelisme evrelerinin olusturdugu gruplara gére ortalama degerleri

(Vakalarin takvim yaslari kemik yaslarina esittir.)

(F=16.5502, p<0.001)

GRUP I I 1l
(Cinsel Gelisme Evresi) (Evre 1 ve 2) (Evre 3 ve 4) (Evre 5)
(40) (40) (20)
Ortalam Takvim Yasi 11 yas 4 ay 13 yas 6 ay 15 yas 6 ay
Alkalen Fosfataz (IU/L) 573.75 728.40 435.70
Standart Sapma 143.86 233.19 184.79
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ti¢ kat artarak 11.58 (SD+4.08) ml'ye gikmaktadir
(Tablo 4). Bu grupta takvim yasi 13.5' tur. Cinsel
gelismenin besinci evresinde testis hacmindeki
artis azalarak ta olsa siirmektedir (bu evrede orta-
lama testis hacmi 18.2+3.35 ml, takvim yasi=ke-
mik yasi 15.5'tur). Bu yiizden alkalen fosfataz ile
testis hacimleri arasindaki korelasyona cinsel ge-
lismenin besinci evresi dahil edilmemistir. Béylece
“Spearman’in korelasyon analizi" uygulandiginda
alkalen fosfataz duzeyleri ile testis hacimleri ara-
sinda pozitif yonde, kuvvetli ve anlamli bir iligkinin
oldugu gérilmustiir ( p=0.001, r =0.360).

Tartisma

Marshall ve Tanner'in (7) erkek gocuklarda puber-
tedeki degisimleri inceledikleri calismalarinda, bu-
yime ataginin 10.5 ile 17.5 yaslan arasinda ger-
ceklestigi ve atagin baslangicinin tglinct cinsel
gelisme evresiyle cakistigl, boyca biylime hizinin
doruguna da erkek ¢ocuklarda kiz ¢gocuklarindan
ortalama 2 yil daha geg, 14 yasinda ulasildigi ve
bunun da cinsel gelismenin dordinci evresi ile
uyumlu oldugu tespit edilmistir. Puberte ile birlikte
erkek ¢ocuklarda kiz gocuklarda oldugu gibi du-
zenli bir dizi degisiklikler baglar. Bunlardan biri de
kemik kitlesinde hizli artistir. Organofosfat baglari-
nin kirnlmasi yoluyla kemik mineralizasyonunda rol
oynayan alkalen fosfataz enziminin pubertedeki

buytume atagi ile iliskisi yogun ve kapsamli bir se-
kilde galigilmigtir. Kruse ve ark. (8) yaslan 2 ile 13
arasindaki saglikh kiz-erkek gocuklarda total alka-
len fosfataz diizeyinin %77’sinin kemik izoenzimi-
ne, %12'sinin barsaga ait fraksiyona, %9'unun ise
karaciger izoenzimine ait oldugunu bulmuslardir.
Bu galismayl tamamlayan bir baska arastirmada
ise, 13 ile 17 yaslan arasindaki ¢ocuklarda total
alkalen fosfataz diizeyinin %87’sinin kemik izoen-
zimine, %8.5'unun karaciger izoenzimine,
%71.5'nun barsak fraksiyonuna ait oldugu gosteril-
mistir (9). Pubertedeki biiyime atagiyla artan ke-
mik donlislim hizi, total serum alkalen fosfataz di-
zeyine yansimakta ve bu artis hemen tamamen ke-
mik izoenzimi sayesinde gergeklesmektedir.
Schiele ve ark. (2) tarafindan pubertal dénemde
alkalen fosfataz enziminin erkeklerde kizlardan 2
yll geg, 14 yasinda doruk diizeyine eristigi ve bu
artisin, enzimin kemik izoenzimi sayesinde gergek-
lestigi gosterilmistir. Ayni galismada erkek gocuk-
larda 14 yastan sonra alkalen fosfataz enziminin
hizla diistise gegerek, 20 yasinda erigkin diizeyle-
re indigi gozlenmistir. Bu galismada cinsel gelis-
me evreleri dikkate alinmamistir.

Bennet ve ark. (10), 1976 yilinda yaptiklan galis-
malarinda alkalen fosfataz diizeyleri cinsel gelisme
evrelerine gore incelenmis, pubertedeki buyuime
ataginin baslangicinin, blylme hizindaki degisi-
min yastan daha gok cinsel gelisme evreleri ile ilis-

Tablo 3: Cinsel gelisme evrelerine gére ortalama testis hacimleri (Vakalarin takvim yaslan kemik yaslarina

esittir.)
Cinsel Gelisme Evresi Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
(Denek Sayisi) (20) (20) (20) (20) (20)
Ortalama Takvim Yasi 10 yas 9 ay 12 yas 13 yas 14 yas 14 yas 6 ay
Ortalama Testis Hacmi (ml) 3.20 4.95 8.85 14.30 18.20
Standart Sapma 0.41 0.76 1.76 3.92 5.84

Tablo 4: Cinsel gelisme evrelerinden olusturulan gruplara gére ortalama testis hacimleri (Vakalarin takvim

yaslari kemik yaglarina esittir).

GRUP | Il Ml
(Cinsel Gelisme Evresi) (Evre 1 ve 2) (Evre 8 ve 4) (Evre 5)
(40) (40) (20)
Ortalam Takvim Yasi 11 yas 4 ay 13 yas 6 ay 15 yas 6 ay
Ortalama Testis Hacmi (ml) 4.07 11.58 15.03
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kili oldugui ileri strtilmiisttr. Buna neden olarak ta
alkalen fosfataz enzimi degerlerinin adolesansta
genis bir dagilim araliginda degiskenlik gésterme-
si dolayisiyla yorumlanmasinin gligliikler yaratmasi
gosterilmistir. Degerlerin cinsel gelisme evrelerine
gore yorumlanmasinin bu giigligli ortadan kaldi-
rabilecegi s6ylenmistir. Ayni galismada yaslari 12
ile 19 arasinda degisen 286 erkek gocuk yas
gruplarina goére degil, cinsel gelisme evrelerine
gore gruplandinimislar ve alkalen fosfataz igin en
ylksek ortalama degerlere cinsel gelismenin
Uclincl evresinde ulasilmistir. Calismamizda alka-
len fosfataz degerlerinin tgtincl cinsel gelisim ev-
resinde belirgin olarak artig gosterdigi, ortalama
714.70 IU/L degerine ulastig ve artisin dérdlinct
cinsel gelisme evresinde de devam ettigi (ortala-
ma 742.10 IU/L) ve Schiele ve ark’nin (2) calisma-
lari ile uyumlu olarak takvim yasi (=kemik yagi) 14
iken en yiiksek degerine ulagtigi gérilmustir (Se-
kil 1). Ugtincti ve dordiincii cinsel gelisme evrele-
rindeki ortalama alkalen fosfataz degerleri arasin-
da istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi-
g1 icin (ANOVA+Tukey HSD testi) bu iki evre bir
grup (calismamizda Il. grup) altinda toplanmistir.
Bu grupta ortalama alkalen fosfataz degeri
728.40 IU/L , takvim yasi (=kemik yasi) 13.5' tur.
Cinsel gelismenin besinci evresinde (galismamiz-
da lll. grupta) alkalen fosfataz enziminde belirgin
diisiis olmaktadir (Sekil 1). Bu diisiis ANOVA +
Tukey HSD testi uygulanarak istatistiksel olarak ta
anlamli bulunmustur (p<0.05). Bu diistisiin nede-
ni bu dénemde buytime hizinin yavaslamasidir.
Bennet ve ark. (10) alkalen fosfataz diizeylerinin
takvim yasi ile degil de, cinsel gelisme derecesi ile
bagiml oldugu goriist ile uyumlu diger bir arastir-
ma da 1973 yilinda Kinik ve ark. (11) tarafindan
yapiimistir. Yaglar 11 ve 12 arasinda degisen 175
erkek cocuk cinsel gelisme gosteren ve goster-
meyen iki gruba ayrilip alkalen fosfataz degerleri
karsilastirildiginda belirgin fark saptanmistir
(p<0.001). Buna karsilik cinsel gelisme dikkate
alinmaksizin 11 ve 12 yasa goére gruplanan 6gren-
cilerin alkalen fosfataz degerleri arasinda yas ile
bagiml bir fark gézlenmemistir. Bu nedenle biiyu-
me ve blylmeyle ilgili parametreleri incelerken
takvim yasindan ziyade cinsel gelisme evrelerinin
dikkate alinmasinin daha dogru olacagi vurgulan-
mistir.
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Calismamizda elde ettigimiz sonuglara benzer bul-
gular Krabbe ve Christiansen’nin (12,13) yaptikla-
ri iki ayrt galismada da karsimiza gikmaktadir. Bun-
larin ilkinde erkek gocuklarda 10.6 ile 14.6 yaslar
arasinda kemik mineral igeriginin %35, serum al-
kalen fosfataz diizeyinin ise totalin %55'i oraninda
arttig, artisin en hizh oldugu dénemin 12.8 ile
13.8 yaslar arasinda gozlendigi belirtiimistir. Bu
dénemin biiytime hizinin dorugu ( peakheigth ve-
locity ) ile gakismakta oldugu, cinsel gelismenin
Uglinct ve dordilincu evrelerini kapsadigi ve tipki
bizim ¢alismamizda da gézledigimiz gibi, 14 yasin-
dan sonra (cinsel gelismenin dérdiincii evresi) al-
kalen fosfataz duizeylerinin diistise gectigine dik-
kat cekilmistir. ikinci calismada ise, yaslar 7 ile 20
arasinda degisen kiz ve erkeklerden olusan 230
saglikh cocuk , kemik mineral icerikleri ve alkalen
fosfataz duizeyleri agisindan incelendiklerinde er-
keklerde, kemik mineral igeriginin 7-13 yas arasin-
da degismezken, 13 yastan sonra aniden artis
gosterdigi gorilmustir. Ancak bu artisin serum al-
kalen fosfataz diizeyi ile paralellik gostererek er-
keklerde 14 yasindan itibaren inise gegtigi saptan
mis ve erkeklerde 20 yasinda erigkin dizeylerine
ulasildigi bildirilmistir. Daha yakin zamanda yapil-
mis olan benzer bir galismada yaslan 11 ile 25
arasinda degisen 873 kiz ve erkek ¢ocuk alkalen
fosfataz enzim duzeyleri ve iskelet mattirasyonlari
aralarindaki iligskiler yoéniinden incelenmislerdir
(14). Erkek ¢ocuklarda kemik yasi 14'e ulastiktan
sonra alkalen fosfataz enzim diizeyinde dusme
basladigi gézlenmistir. Ayni calismada alkalen fos-
fataz enzimi ile kemik yasi arasindaki iligkinin geng
yaslarda daha gti¢lii oldugu artan yasla birlikte bu-
ylme hizi azaldikga, aradaki iliskinin zayifladig go-
rUlmustlr. Adolesanlarda cinsiyete bagl olmaksi-
zin alkalen fosfataz diizeylerindeki artis ile boyda-
ki buytime hizi arasinda takvim yasi igin oldugu gi-
bi, kemik yas! icin de zamanlama agisindan gok si-
ki bir birliktelik olduguna deginilmistir.

Zachman ve Prader (15) testis biiyiimesinin pu-
bertenin diger belirtilerinden 6nce 11-12 yaslarin-
da basladigini, 13-14 yaslarinda en hizli déneme
girdigini ve biiytime hizinin dorugunda (peak he-
ight velocity) testis hacminin 10.5 + 4.7 ml oldu-
gunu saptamiglardir. Calismamizda buyime atag
doéneminde, cinsel gelismenin tglinct ve dordiin-
cu evrelerinden olusan Il. grupta ortalama testis
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hacminin 11.58 £ 4.08 ml ve takvim yasinin 13.5
bulunmasi bu arastirmacilarin bulgularyla benzer-
lik gostermektedir.

Tum bu calismalarin ve bizim calismamizin ortak
noktasi, adolesanstaki buytime hizinin degisimine
paralel olarak artan veya azalan alkalen fosfataz
diizeylerinin cinsel gelisme evreleriyle anlamli bir
korelasyon gosterdigi ve kemik metabolizmasi
icin, kemige spesifik olmasa da oldukga hassas ve
glvenilir bir belirleyici oldugudur.
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